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が存在し， 心血管系， 特 に心 室と その 中
隔の 形 成に 重要 な役割を果し て い ると す る
H
flo w－ m Olding the o ry
，，
は 古く か ら 脚昌さ れ てい る学説で あ









の 増加が 考え られ て い て ， こ の 従来の 説 を支持する実験と
して知 られ て い る． しか し， く一flo w－ m Olding the o ry
，，
は未だ実証され た 学説と は い えず， 左室低形成鶏胎
心の 発生機序に 関して も充分な検討が なさ れ て い な い ． 今回， 原始左房結染法を用 い て 左室低形成鶏胎心
を作成し， その 発生機序 に つ い て再検討し た． 方法は ， Ha mbu rger－ Ha milto n ス テ ー ジ18旬 20の 鶏胎の 原
始左房を結染 し， その 前後の 心 内血流 パ タ ー ン を比較し， 更に卵字卵を続 けた． 酵卵 6〆 へ 一 8 日後の 鶏胎心 を
厚さ 20ル m の 連続切 片処理 し， 積分法 に よ り その 左右心室の 各容量 を求め， その 経時的変化を検討 した．









は存在し な か っ た ． 砂結染操作 に よ り 心 内血流パ タ ー ン が変化 し なか っ た鶏胎は 72％あ り， 血 流
パ タ ー ン変化群と非変化群の 間 に 心室容量 の 有意差 は認めら れ なか っ た ． 魯膵卵6 日後の 鶏胎 で左 室容量
の 低下は認 め られ ず， 将卵7 日後以降， 即 ち心室中隔形成後 に左 室容量 の 低下が認 めら れ た． 以上 よ り，
原始左房結染法 に よ る左室低形成鶏胎 心 が I ．flo w－ m Oldingthe o ry









の増加 に よ っ て生 じた と は考 え難 い ． 今回の 実験の 結果， 結染され た左 房の コ ン プライ ア ン ス の
低下 の た め ， 右房か ら卵円孔を経 て左房に 流入 す る血 流量が 減少し， 左室の v olu m e atrophy が 生じ 左
室低形成鶏胎心 が 作成 され た と考 え られ る．
Key w ords chick e mbryo he art， VOlu m e atrophy， flow ． m oldingthe ory
近年 ， 先天 性心疾患の 診 断法お よ び 外科的治療法 の
飛躍的進歩 に よ り ， 複雑心 奇形 を含む先天性心疾患の
治療 はめ ざま し い発 展をと げ て い る ． 一 方， 先天性心
疾患の 成因に 関 して は ， 現在も解明 が 遅れ て お り ， 先
天性風疹症候群等 一 部 を除き ， その 遺伝因子 も還 境因
子も不明 で あ る．
正常心 お よ び奇形心 の 発 生 メ カ ニ ズム の 学説 の ひ と
つ と し て ， Spitz er
l I
， Br e m erら
2I31に よ り提唱さ れた い
わ ゆる
り
flow － m Oldingtheo ry
，，
が あ る ． こ れ は ， 心 臓
発 生 の ご く初期で ま だ中隔形成の み な い 時期よ り す で
に 原始心 臓管に は
．－







A bbreviations こAV C， atrioventric ular c ana巨
m essente ric tru nk三L A， prlmitiv eleft atriu rnニ
1ater al vitellin e v einニ L V， 1eft v entricleニ P V
存在 し， 心 室中隔お よ び動脈幹中隔は この 2本の 血流
の あ い だ に 形 成され る とす る もの で ， これ ら の 血 流に
異常 が生 ずる と心奇形が発生 する と い う仮説で あ る．
Brem er2 刷 やJaffe e帖










に存在す る と報告し， 2本の 血流は心 室流出路 で はら
せ ん状の 関係 に あ り， こ れが 将来の 大動脈一肺動脈の
ら せ ん状 の 関係を形 作る と した． 更 に その 後， 実験的
心 奇形学の 発達 に伴 い ， この 学説 を支持す る い く つ か
の 実験が 報告され た． 例え ば， 胎生初期の 鶏胎心 で原
始心房や共通房室弁口 の 左側 で 血流を妨害す る手術を
C， C O n OtrunCuSニ C O T， C O m m O n O mphalo－
L B A left bra nchial arteriesこ L L V V， 1eft










が 増加 し， 心 室中隔は こ れ らの 血 流の あ い だ に 形成さ
れ る ため ， 左 宴低形成心 が生 ずる と 考え られ た8 ト1tり
と こ ろが最近， Yo shida ら1 Hは正 常鶏胎の 卵黄静脈
に 色素を注入 す る新し い 方法 を用 し1 ， 鶏胎心 の 血 流パ
タ ー ン を詳細 に 観察し た． そ の 結果， 原始心 臓管内に
は中隔形成前よ り 2種類の 血 流が 確か に 存在す る が，
心 室流出路で 互 い に 平行な関係 に ある な ど， 従来の 報




そ の もの に 大き な疑問が投 げ か けら
れ た
．
Yo shida ら 川 の 報告が 正 し い とす れ ば，
く．
flow －
m old ingthe o ry
，， で 説明され て い た左 室低形成鶏胎心
の 発生メ カ ニ ズム は何で あ ろう か 7
こ の よ う な疑問か ら， 本研 究で は原始左房結教法 を
用 い ， 左室低形成鶏胎心を作成 し， そ の 発生機序 を再
検討した． その 結果， 結染前後の 心 内血流パ タ ー ン や
左室低形成 の 発現時期お よ び その 機序に つ し1て 興味 あ
る知見 を得た の で報告す る．
材料お よ び方法
ホ ワイ トレ グ ホ ー ン 受精卵 の 鈍端を 上 に 固定 して，
39．0 士0．5
ウ
C， 約 60％の 湿度 で膵卵 を 76ノー － ノ80時 間続
け， 以下 に 述べ る実験操作工 を加 えた ．
工 ． 実験操作 工
1 ． 将卵器よ り取り出 した 受精卵の鈍端 の 気室 を被
う卵殻を除去 した後， 約 42
0
C の 恒涯槽内に ， 受 精卵の
下 方約2ノ3 が温水 に 侵 る よ う に 固 定 し， 鶏 胎 が
38へ 39
0
C に 保温 され る よう に した． 鶏胎 を実体顕微鏡
くNiko n， 東京ン 下に と ら え， 以下 の 2 旬 6の 操作 を行
な っ た
． 顕微鏡の 倍率は 20一 句 40倍 で， 操作に よ り適宣
変更 した．
2 ． 鶏胎 と その 周 囲を被う 外膜 と羊膜 を取り除 き，
露出さ れ た 鶏胎 が Ha mbu rge r－ Ha milto n1 21ス テ ー ジ
1針v 20で あ る こ と を確認した ．
3 ． 正 常の 鶏胎は右側を上方 に 向け て い る の で， 滅
菌 した ピ ン セ ッ トを用 い て鶏胎の 左側が 上 方 に な る よ
うiこ鶏胎を反転さ せ， 原始左房 を被 っ て い る 薄 い 胸壁
を取り除い た後， 滅菌 した ピ ン セ ッ トで 鶏胎 を．－一 旦 ，
正 常の 状態 く鶏胎の 右側を上 方 に 向け た状態1 に 戻 し
た ．
4 ． 結勢前の 正 常心 内血流 パ タ ー ン を確認 す る た
め ， Yo shida ら
1りの 方法 を用 い て， 下 記の 色素 を充満
させ た マ イ ク ロ ピペ ッ ト を左右 の 卵黄静脈 に 挿入 し，
色素を それ ぞ れの 静脈内に 注入 し， その 原始心 臓管内
野
の 走行 を観察し た ． 色素と し て， 催奇形 他 の 少 な い
0．4％エ バ ン ス ブ ル ー 稀釈液を用 い ， 約 0．01ノノH 主人し
た ．
5 ． 再 び鶏胎を 反転 し， 原 始左 肩の 1ノ3勺 2ノ3を滅菌
した 10－0 ナイロ ン 糸で 結致し， 滅菌し た努刀 で 結染
糸断端 を で きる だ け短 く切 り 除い た後， 滅菌し た ピ ン
セ ッ トで 再度正 常の 状態 に 戻し た．
6 ． 結 歎後の 血流 パ ターン を観察す る た め， 上l と同
様の 方法で色素 を再注入 し た． 注入 部位に は， 4 で卵
黄静脈に 注入 した と 同じ場所 を用しユ ， 注 入 量 も約0．0 1
声1 と した ．
7 ． 恒温槽 か ら受 精卵 を取 り出し， 卵殻 の 水分をふ
き と り， 卵殻 を除去し た部分 をパ ラ フ イ ル ム で 被い ，
鶏胎 や 卵黄 が パ ラ フ イ ル ム と接 触し な い よ う に 注意
し， 貯卵器 に戻 し， 更に 酵卵 を続 けた．
以上 の 操作は 5■1 10分 を必要 と し たが ， ニ の あ い だ
心 拍数減少や 心拍 不整が 認 め られ た 鶏胎お よ び実験操
作の た め に 出血 した鶏胎は ， 実験の 対象か ら除外した．
また ， 全 身の 奇形 を伴 っ た 鶏胎や 露出時 す で に 左側を
上 方に 向け てい た 鶏胎 も実験対象か ら除 い た ．
凝 似手術対照群は， 原始左 房結染以外， 上 記と同様
の 操作を施行 し た．
実験操作 Iの 終了後， 卵字卵器 に 戻 した受 精卵 を更 に
3 へ 5 日間 く膵卵開始後 6〆 － 8 日間う 膵卵 を続 け， 生
存 した 鶏胎に 以 下の 実験操作工Iを施行 した ． 特 に ， 結
染後血 流パ タ ー ン が 変化し た鶏胎 は， 8 日後ま で 貯卵
を続 けた ， 正常対照 群， 凝 似手術対照群に つ い て も，
実験棟作工Iを施行 した ．
H ． 実験操作 H
l ． 鶏胎 を卵殻 よ り 取り 出し， 実体顕 微鏡 下 に 心臓
を露出させ ，2．5％ グル タ ー ル ア ル デ ヒ ド水溶液を臍腸
間膜幹 に 急 速に 注 入 し， 心臓 を拡張性 に 固定 した．
2 ． 固定 した 心臓 を圧 迫 しな い よ う に 摘出 し， 1ぐ1％
ホ ル マ リ ン 内 に 3 へ 5 日間保存 し た．
3 ． 摘 出心 をア ル コ ー ル 脱 水処理 後， パ ラ フ ィ ン 包
埋 し， 心 尖 部よ り戻室弁ま で の 連続切 片に 処 理 し， ス
ライ ド グ ラ ス 上 に 固定 し た．
4 ． テ レ ビ カ メ ラ く工kegalni， 東京1に 接続 し た実体
頗徴鏡下 に パ ラ フ ィ ン包嘩 切 片を 置き ， 50倍 に 拡大し
た左右両心室切片断面を ブ ラ ウ ン管 に 描出し た． ブ ラ
ウ ン 管描出後に トレ ー シ ン グ ペ ー パ ー をあ て， 各心室
の 内膳断面図を模写 した．
5 ． ト レ ー シ ン グ ペ ー パ ー に 模写し た心 室内腔断面
積を ロ ー ラ ー プ ラ ニ メ ー タ ー を用 い て 計測 した． 各切
atriu mi R B A， right bran chial arteries三 R L V V， right late r al vitellin e v ein妄 R V， right
V entricleiS Vsin us v en o u s us．
左宴低形成鶏胎心
片毎の 心室内陸面積 を S 血m
21 と する と， 心 室容積
17 は積分法 を用 い て 以 下の 式に よ り 算出され る．
Vくm m
3
l二 d三コSi くdニ 切片の 厚 さ 0，02 m ml
l二 王
成 績
実験に 供 した 鶏胎 250例の う ち， 操作工， H を施行
し得た 25例の 原始左房結致心 と 9例 の 擬 似対照群 お
よ び操作Il を施行し た 16例の 正 常対 照群 よ り以 下 の
成績 を得た．
王 ． 心 内血 流 パ タ ー ン
1 ． 原始左 房 結染前の 心 内血 流パ タ ー ン
適 量 の 色 素注 入 に よ り ， 卵 黄 静 脈 よ り 動脈 円錐
仁c o n otr u n c u s． Clに 至 る血流の 走行が観察さ れ， 次 に
述 べ る所見が得 られ た． aう色素の 流れ は 全例層流 で ，
乱流は認め らjLなか っ た ． bン色素の 走行 パ タ ー ン は次
の 2 つ の タ イ プ の い ず れ か を示 し た く図1I． タ イ プ
1 こ総 臍 腸間膜幹 くc o m m o n o mphalo m es e nte ric
tr u nk， C O Tl と静脈洞 くsin u s v en o u su s， S Vl の 間
L L V
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で ほ その 背側， 原始心室 くprimitiv e v e ntricle， P Vl
と C の 間で は その 腹側 を走行す る血 流パ タ ー ン ． タ イ
プ 2 こC O T と S Vの 間で はそ の 腰側， P Vと C の 間で
はその 背側 を走行する血流 パ タ ー ン ． cl左右両卵黄静
脈か らの 注入色素の 流れ は， 図 1 のタイ プ A， B の い
ずれ か を呈 し た． 即 ち， タイ プ A は， 右卵黄静脈 か ら
の 注入色素は タイ プ 1 ， 左 卵黄静脈か らの 注入 色素は
タイ プ 2の 走行 をと る血流 パ タ ー ン であ り， タイ プ B
は， 右卵黄静脈 か ら の 色素はタイ プ2， 左卵黄静脈か
らの 色素はタイ プ 1 の走行を示 す パ タ ー ンで ある．
タイ プ A， B， い ず れも心 願管内， 少 なく とも C O T
と S V， P V と Cの 間で は， タイ プ 1 お よび タイ プ 2 に
お け る色素の 流れ は互 い に平行な関係に あ り， らせん
状の 血流走行は認められ なか っ た ． 血流走行 は ス テ ー
ジ18の 鶏胎で は 8例中6例 に お い て は タイ プ A で ，
他の 2例で は タイ プ B で あ っ た ． 一 方 ， ス テ ー ジ19，
20の 鶏胎 で は， 血流走行 は 17例中12例 で タイ プ B
で ， 他の 5例 はタイ プ A で あ っ た ． eう両卵黄静脈か ら
の 注入色素の 量 を約 0．01月lに 保 っ た場合， 観察さ れ
Fig．1． T he ge neral flo w patte rn sin the prim a ry he a rt tube．
Tw o stre a m s，typelくdottedstre a mJa ndty pe2くS Olidstre aml， a r e Obs e rv ed－ T hefoIT n e r
r u n s alo ngthedo rs alpo rtio n ofthe c o m m o n o mphalom e ss enteric tr u nkくC O Tンa ndsinu s
v e n o u s u sくS Vl， a nd pr o ce eds to the v entral po rtio n ofthe pri mitiv e v entricletPVl and
c o n otr u n cu sくCl． T helatte r cou rs e sthro ughthe v entr al pa rt of C OT and S V， r u n ni g
along the dorsal w allof P Va nd C． Ty pe A三the dye str eam fr o mthe rightlater al
vitellin eくR L V Vla ss u m edtypel， Whe r e a sthatfr o mtheleftlate r alvitellin e v einくL L V Vl
ha s aty pe2patter n． Ty pe Bi the str e am fro mR L V Va ss u m edtype2， Whe re a sthatfr o m
L L V V ha s aty pel patter n． Bothtype A a nd B， the tw o str e a m s ru npa rallelto e a ch
otherbetw e en C O Tand SV a nd betw e enP Va nd Cニ n O Spir alstr e a mis observ ed．
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る色素流の 太 さ は ほぼ 同等で あ っ た ．
2 ． 原始左房結集後 の 血 流パ タ ー ン
結 軌こ よ る心内血流パ タ ー ン の 変化 は2 5例中 7例
に 認め られ た． 血 流パ タ ー ン の 変化 と して は ， 仙 南方
R uJV
野
の卵黄静脈 か ら の 流入 血 流パ タ ー ン が結染後 に 逆転 し
た例， 例 えば， 結勢に よ り タイ プ A か ら タイ プ B に 変
化 し た鶏胎が 1例 に 認め ら れ， 逆 に タイ プ B か ら タ イ
プ A に 変化 した 鶏胎 も 1例 に 認め られ た ． ま た， く2凝
集 に よ り色素流の 太 さ が 変化し た鶏胎が 5例 に 認めら
れ た． 色素流の 太 さ の 変化 は左 右両卵黄静脈い ず れ も
結染前の 1．2へ 1 ．5倍程度 に 太 くな っ た鶏胎が 4例 に ，
一 方の み 太 く な り， 他方が 変化 しな か っ た鶏胎が 1例
に 認 め られ た
．
一 方の み 太く な り， 他方が 細く 変化 し
た鶏 胎 は認め られ なか っ た ．
25例中 18例 で は， 結集 に よ る 血流パ タ ー ン の 変化
は認 め られ な か っ た く図2 ， 3う．
H ． 心 奇形
図 4， 5に 示 す よう に， 原始左房結染 に より ， 左 室
低形成心 が作成 され た ． 連続切片標本 の 分析 に よ れ ば，
奇形心 の 左室は， 正 常対照 群 と同様 ， 円錐形 を呈 する
が， その 心 室壁 は若干 肥厚傾向 を示 し た． 膵卵 7 日あ
る い は 8 日後 の 鶏胎に お い て， 21例 中3例の 心一室中隔
に 小欠損 を認 め たが ， 他の 18例の心 室中隔 は完全に 形




正常対照群 お よ び原始左房結勢群 の 左右心室の 容量
くそれ ぞ れ L V， R Vlを 図6 に ， 左右心 室容量 比 くLVI
R V比1 を図 7 に 示 す．
aう 正常対照群
鰐卵 6J b 8 日後の 鶏胎で は， L V と R V は 1日 執 こ
ほ ぼ同様 に 増加 し， 膵卵6 日後， 7 日後お よ び 8 日後
の 鶏胎の L VIR V比 は ほ ぼ 一 定 の値 を示 し， そ れ ぞれ
の 間 に 有意差 を認 めな か っ た ．
bう 原始左房結勢群 く結熱い
膵卵 6日後 の 結染心 で は， L V， R V，L VIR V 比の い
ずれ も 正 常対照群と の 間に 有意差を示 さ な か っ た ．
膵卵 7日後 と 8 日後 の結勢心 で は， それ ぞ れ の 正 常
対照群と 比較 す ると ， L V， R V， L VIR V比 の い ずれ も
低値で あ り， 特に L V およ び L VI
I
R V 比の 低下 が著し
Fig．2． T he dye stre a m fr o m the right later al
Vitellin e v ein くR L V VI obs e rv ed in the prim a ry
he a rt tube ofthe stage 20chick embryo ．
Pa rt Aニ Befo re m a nipulatio n． Pa rt B三 after
tying offthe primitiv eleft atriu m． Both befor e
a nd after tying offthe prl mitiv eleft atriu m， the
dye stre a mfro mR L V V， a S Sho w nin Pa rt Cニ ha s
a ty pe 2 patte rnニ pa SSl ng alo ngthe v e ntr al w a1l
Ofthe c o m m o n o mphalo m e ss ent rictru nkくC O Tラ
a nd sin u s v e n o u su sくS Vl， a nd the n alo ng the
dors al w al lofthe primitiv e v e ntricle くP Vl a nd
C O n Otr u n Cu SくCI．
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R uノV
Fig．4． T he m a nipulated he a rt of the chick afte r
8 days of in c ubatio n．
T hehy popla sticleft v e ntricleくL Vlis se e nbehind
the right v e ntricleくR Vl． Sta rくホ1repr es e ntst he
thre ad tying offthe left atriu m くL Al， that is
S m alle rtha nthe right atriu m くR Al．
Fig． 5． T he micr odissected he art－
T heleft ventricula r c avityくL Vlis m u ch s m aller
tha nthe rightv e ntric ula r c a vityくR Vl． T he w a1l
oftheleft v e ntricle s e e m stobethickertha nthat
ofthe right v e ntric ular cavity．
Fig．3． T heintra c ardia cdye str e a mfr o mtheleft
later alvitellin eveinくL L V Vl ofthe s a m e chi k
sho w nin Fig． 2．
Pa rt Aニ befo r e m a nipulatio n． Part Bニ afte r
tying offthe primitiv eleft atriu m ． Sche m atic
dra wing oftheintra c ardia cflo w patte rn of both
Pa rt A a nd B． T he dye str e a mha s aty pe l





原始左房結魔 に よ る心 内血流パ タ ー ン ， 即ち ， 色素
流の太さ ある い はそ の心内走行パ タ ー ンの タイ プ の変
化の有無と心室容量と の 間の 相関の有無 を検討 す る た
め， 膵卵8 日後の 結無心 を用 い て ， 血 流 パ タ ー ン変化
群と血流パ タ ー ン 非変化群 を比較 した． その 結果， L V，
R V， L VIRV 比 のい ずれ に 関 して も， 血流 パ タ ー ン の
変化群 と非変化群と の 間に 有意差 を認 めな か っ た ．
考 察
Br e m er2用 は早期鶏胎の心臓管内の赤血球の走行 を
実体顕微鏡下 に 観察し， 中隔形成前 よりす で に 互 い に
野
ら せ ん状 に 走行す る 2本の 血 流の 存在を 示唆 した ． 彼
の 学説 に よる と ， 一 方の 血流は原始心房 の 右房側 を経





方の 血流 は原始 心房 の左房側か ら将来左室 に なる 部分
に 流れ る や左心一系血流
か
で ある
． 彼は， 中隔の 形成 は
こ れ ら の 2本の 血流 の間 に は じま り， 両心室 の 大きさ
は 2本 の 血流の相対的 な太さ く血流量1 に よ っ て決定
さ れ る と考 えた ． 即 ち， 血流が心 形成， 特に 心室と そ
の 中 隔 の 形成 に 重 要 な 役割 を果 た し て い る と す る
tt
flo w－ m Olding the o ry
，，
を彼 は捷喝 した ． Go ettler1 31
は ガ ラ ス 管に よ る心臓管モ デ ル を用 い た 実験 に よ り，












0．2 0．4 0．6 0．8
R V v o l u m e
Fig－ 6． T he v olu m e ofthe right v e ntricleくR Vl and theleft v e ntricleくL VJ．
In n o r m al he a rts，the v olu m e s of both L Va nd R V in c re as edpr opo rtionally day by
day． Befo rethe 6th ge statio n al day， the m a nipulated he a rts de v eloped alm o st
n o r m ally a ndthe volu m e s of both cha mbe rs w e r e n ot m u ch s m alle rtha ntho se of
n o r m al he a rts． In contra st， the v olu m e s of both L Va nd R Vw er e signific a ntly
S m allertha nin n o r mal he a rts afte rthe 7th day of in c ubatio n． To determin e
Whethe rblo od flo w patte rn splay a nimpo rta nt rolein produ cingleft v e ntric ula r
hypopla sia， W e C O mpa r ed hea rtsくwhich had be e nin c ubated fo r8 daylin which
ligation ofthe primitiv eleft atriu mledto alte red flo wpat te rn Swiththos ein which
m anipulation had n oflo w pat ter n effe ct． T he re w e r e n o signific a nt diffe re n c e s
betw e enthe setw o gro ups in either the laft v e ntric ula r v olu m e o rthe right
V e ntricular v olu m e． 中 ， n O r mal hea rtsニ J－， m a nlpulated he a rtsin whichtying off
the pri mitiv eleft atriu m didn ot alterintra c a rdia cflo w patte rnSこ A ， m anipulated
hea rtsin which ligatio nledto ch anging patte rn S Of intr a c a rdia cflow ． Eachpoint
r epre sents me an 士 S．E． T he n u mber sin pa r enthes e s a rethe n u mbe r of m aterials．
左室低形成鶏胎心
学説を支持す る結果が得られ た こ と を報告し てしlる ．
一 方， Rychte r8Iの 詳細多岐 に わ た る実験 をは じ め，
多く の 心 奇形が実験的 に 作成さjLて い るが
1 4卜1 6，
， こ れ
らの 心奇形 の 発生 機序も
L L
flo w－ m Oldingthe o ry
，，
を中
心 に 論じ られ て き て い る ． 例 えば ， 左室低形成鶏胎心
は， 0 原始左房 の 一 部 を ク リ ッ プ で と め る8I， 砂 原始左
房の 一 部 を結熟す る 州 ， 砂共通房室弁口 の 左側 に 細 い
ナイ ロ ン 糸を挿 入 す る9I方法な どで 作成 され る こ とが
報告さ れ てお り， 左室低形成 心の 発生機序は以下の よう
に説明さ れ て い る く図 8 1． 即 ち， 中隔 形成前の 心臓管

















































T ot al d a y s
Of in c ub at io n
Fig． 7． T he L VIR Vv olu m eratio ．
In the n o r m al he a rts， both the left v entric ular
V Olu m e a ndthe rightv entric ula r v olu m ede v elop－
ed propo rtio n allydaybyday． T he v olu m e ratio
Ofthe m a nipulated he a rts r edu c ed afte rthe 7 th
day of in c ubatio n． In the m a nipulated hearts
Which hadbe enincubated fo r8 days，thede cr e a se
in the v olu m e r atio w a sfo u ndtobeindepe ndent
Ofalter atio n of the blo od flo w patte m s一 喝 ，
n o r m al he a rtsニ にヨ ， m a nipulated he a rts in
Which tying offthe primitiv eleft atriu m didn ot
alte r intr a c a rdia c flo w patte r nsエ ロ ， m a ni－
pulated he a rtsin which ligatio nledto cha nging
patte rn s of intr a c a rdia c flo w ． Valu es a r e
m e a n士 S．E． ホ ， pく0，005v s n o r m al he a rt by
Stude nt t－teSt．
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形成 する の は こ の 2本の 血流の 間で あ るた め， 結果 的
に 左室容量が減少し， 石室容量が増加 する． 以 上が ，
左宴低形成心 の 発生機序と して 従来考えられ て き た仮
説で ある
．
し か し， Clark川 が 指摘 するよ う に ， 一tflo wr
m old ing the o ry
，一
は充分に 証明され た根拠に 基づ く学
説と は言 い 難 い ． 即 ち， 前述の 左室低形成鶏胎心の 発
生機序 に 関し て も ， 結染等の 操作 に よ る血流パ タ ー ン








の 存在す ら明確 に 示 され て い な い
．
また左室低形成 く左室容量低下う の 発現 時期 に 関 して
具体的に 述 べ た報告も み られ な い
．
最近， Yo shida ら 川 は， マ イ ク ロ ア ン ギ オブ ラ フ イ 一
法 を用 い て， ス テ ー ジ1 4ノ ー22の 早期鶏胎の 心内血流 パ
タ ー ン を， 卵殻 内と い う 生理 的条件下で観察 し， 中隔
形成前の 心 内血流パ タ ー ン に つ い て 詳細 に報告 した．
彼 ら の 観 察 で は 2 本の 血流パ タ ー ン を確認 し て い る
が， こ れ らの 血流は心室流出路 で 互 い に 平行に 走行し，
Br e m e r2I31の い う ら せ ん状の 血流 パ タ ー ン は 認め ら れ
な か っ た 川 ． 更に ， こ れ らの 2本の 血 流の う ち 一 方 は主
に 鶏胎の 左側 に ， 他方は鶏胎 の右側に 還流し， 2本の
血流が そ れぞ れ将来の 大動脈 と肺動脈に 注 ぎ込 むと す
る
り
flo w－ m Oldingthe o ry
，1
と矛 盾する血 流走行で あ っ
た ． した が っ て ， 2本の 血流 は い ずれ も右心系 ある い
は左心 系に 選択的に 流れ て い ると は考え難 い と結論し
て い る ．
また ， 最近の 位相差電子顕微鏡を用 い た心室中隔形
成期の 鶏胎心室壁 の 詳細な観察に よ り， 心 室肉柱が心




flo w－ m Oldingthe ory
，，
で は心 室肉柱は血流に
平行 に 形成さ れ る べ き で あり， こ の 点も
一．
flo w， m Old－
ing the ory
，， に 一 致 しな い ．
今回 の 実験 は， Sw e e n ey
lOlと同様， 原始左房結染法
に よ り実験的左室低形成鶏胎心 を作成 し， 結集前後の
血流 パ タ ー ン の 変化と左室低形成の 発現時期に つ い て
検討 した ． その 結果 ， 従来の
くL
flo w－ m Old ing the o ry
，，
と以 下の 点で一門一 致しな か っ た ．
1ユ 原始左 房 結染前の 血 流パ タ ー ン の 観察の 結果，
心臓管内の 血 流は互 い に 平行に 走行し， らせ ん状 の 血
流走行は認め らdLなか っ た ． 即ち， Yo shida ら1 11の 報








い ずれ も存在 しな い こ と が示 さ れ た
．










し ても， 結数に よ り 一 方の 血 流の み が 太 く なり ， 他方
の 血 流が細く な る こ と は なか っ た ． 4 例の 鶏胎で は，
結染 に よ り左 右両卵黄静脈か らの 流入 色素が P V と C
の 間で い ずれ も太く 変化 した． これ は 色素を含 んだ 血
286
流と 含まな い 血流が 結染部位で 混合 した た め と 考え る
こと が でき る
． 興味あ る所 見と し て， 結敢後の 血 流パ
タ ー ン の 逆 転現 象が 2例の 鶏胎 で 認 める こ と が で き
た． 即 ち， 結染に よ りタイ プ A か らタイ プ B に ， あ る
い は タイ プ B か らタ イ プ A に 変化 した鶏胎が み られ
た
． 結染の た め鶉胎を ピ ン セ ッ ト で 反 転し たが ， こ の
時 に 左右卵黄静脈の 流入 角度の わず か な 変化， あ る い
は C O Tの 微 妙なね じれ 等の 変化が 生 じ た こ と が ， 血
流パ タ ー ン 変化の 原因と 考え ら れ る． Yoshida ら 川 は，
正 常鶏胎の 場合， 血流 パ タ ー ン は ス テ ー ジ 18 で は タイ
プ A を， ス テ ー ジ19
一
－20で は タイ プ B を とる傾向が
ある と報告 して い る が， こ の 血 流 パ タ ー ン の 変化の 理
由と し て， 鶏胎の 発達 に よ る卵黄静脈 の 流入 角度の わ
ずか な変化を想定 して い る ． 今 回の 実験 で は， ス テ ー
ジ 18で は8例中6例 が タイ プ A で あ っ た が ， ス テ ー
ジ19旬 20で は 17例中 12例が タイ プ B で残 り 5例 は
タイ プ A で あっ た ． Yo shida ら 川 の 報告に 比 し て ， 今
回 の 実験 で は ス テ ー ジ に よ る血 流 パ タ ー ン の 明 確な傾
向暗記めら れ なか っ たが ， 結染前に胸壁剥離の た め に
鶏胎を 一 度反転 してしユるの で， この 時に 山 都の 鶏胎で
血流パ タ ー ン が逆転し た と考え る こ と が で き る．
結敷に よ る血流 パ タ ー ン の 変化が JL一室形成 に 関与 し
たか 否か を検討する た め， 聯卵 8 日後の 結熱心 を用 い
て， 血流 パ タ ー ン 変化群と 非変化群を比較 した が， 左
野
右心 室容量や その 比 は 両 者間 に 有意差 が 認 め ら れ ず
ぐ回 6， 7J， 心 内血 流パ タ ー ン の 変化の 有無に か か わ
ら ず， 左室低形 成心 が作成 され る こ とが ， 本研究で判
明し た．
3 1今回 の 実験結果 が
t L
flo w－ m Oldingthe o ry
，，
と 矛
盾 す る理 由と して ， 最後に 左 室低形成心 の 発 現時期を
あ げる こ とが で き る． Ro m an Off1 9Iに よ る と， 正常な 鶏
胎の 心 室中隔形成は聯卵 7 日後ま で に 完成す る こと が
知 られ て い る ． 今回 の 実験 で 観察 した連続切片標本で
も， 心 室 中隔は 6 日後の 正常鶏胎心 で は まだ 未完成で
あ るが ， 7日 後に は小 欠損 を残す だ け で ほぼ 完成 し，
8 日後 に は全例完成 して い る こ とが確認 され た． ま た
最近 の 詳細 な観察20j 21Iに よ れ ば， 心一内膜床 の 癒合 は
5．5へ 6．5 日後 くス テ ー ジ 2針v29ンに 完成 する こ とが 報
告され てし1る ． ilflo w－ m Olding the o ry
，，










そ の 血 流間 に 形成さ れる 心 室中隔 は正常 な心 臓に 比 し
左室寄 り に 発生す る こ と に な るの で ， 中隔形成時 に は
す で に 左室低形成が発現 して い な けれ ば な らな い ． と
こ ろ が ， 早期鶏胎の 原 始左 房 を結熟 した に も か か わ ら
ず ， 中隔形成時の 左右心室容量 に は正常鶏胎と の 間に
有意差 を認 めず く図 61， 中隔形成後に 左室容量 の 低下
が み ら れ る こ と が明 ら か に な っ た ．
正 常 鶏胎 の 心 室容量 を計測 し た 実験 は少 な く，
Fig．8． T he tr adit on al
り
flo w－ m Olding the o ry
，，
．
M e cha nic al inte rfer e n c e oftheleft side ofthe pri mitiv e atriu m m ake sthe
一一
1eft he a rt
Stre a m
，，
s m aller． Pa rt ofthis stre a mflo w sintothe
－1
righthe a rt stre a m
，，
， a ndr e sulted in
an expansion ofthe right v e ntricle ． T he septu m fo r m sbetw e enthe str e a m s． R Aa nd
L A， primitiv e right a nd left atriu m re spe ctively iR B Aa nd L B A， right and leftbranchial
a rte ries r espe ctiv ely三 P V， primitiv e v entricle三 C， C O n Otr u n C n Sこ A VC， atriov e ntric ular






， Hughu e sら
24Iの 報告が み られ る程
度で あ る． Fabe r2 2，は原始心室を 回転楕円体 とみ な し，
その 長軸長 くal と短軸長 くbl を計測 し， 心 室容量 V ニ
く3ノ射花 ab2 と し て その 拡張期お よ び収縮期の心室容量
を算出 し た． Cla rk23，は ド プ ラ ー 血流計 を用 い た 背側
動脈血流速の測定に よ り， その 心拍出量 を算出して い
る ．
一 方， Hughu e s2 41は JL一室 を回転体 とみ な し， 貯卵
2．5へ 17 日後の 鶏胎 の 心室 容量 を算出し て い る． こ の
方法に よ る と膵卵8 日後の 鶏胎の 拡張期心室容量 は約
5m m
3で あ ると 報告され て い るが ， ニ の方法 は心 室全
体を回 転体 と して 近 似 して い るの で ， その 精度に 疑問
が あ るう え， 左右各心室の 容量 は不明で あ る． 今 回の
実験で は連続切片積分法 に よ り その 心室容量 を算出し
たが， パ ラ フ ィ ン 包埋 の 前処理 と して， ホ ル マ リ ン 固
定し た摘出心 を アル コ ー ル 脱水処理 した た め， 鶏胎心
は肉眼的 に も縮少 して い て， 必 ず しも 実際 の 心室容量
を示 し ては い な い ． し か し， 今回の 実験 の 目的は正 常
およ び原始左房緯染心の 経時的容量変化を検討す る こ
とで あ り， こ の限 りに お い て特に支障はない と思われる．
今回 の 実験 の 結果， 左室低形成鶏胎心 の発生 機序に
つ い て以 下の よう に 考 えた．
Lev ら
2 5Iは ， 人 間の 左心低形成症候群の原因と して，
卵円孔の 早期閉鎖や早期狭ノJl化を考 え， 卵円孔 に お け
る右房か ら左房 へ の 血 流量の 減少に よ り， 左室流入 血
流量が 減少す る ため に こ の 疾患が生 じ る可能性 を示 唆
した． 今回 の 実験 で 左 室低形成心 が発生 した原因 に つ
い て も， 結致され て 小さ く な っ た左心一房の コ ン プ ラ イ
ア ン ス が 低下し， 右房か ら左房 へ 流入 す る血流量 が 減
少す る た め， 心 室 中隔形成後 の 左 心 系 の マ01u m e
atrophy が生 じた と考 える こ とが で き る． こ の 推論 を
支持す る 報告と し て Rychter81の 実験 を あ げる こ と が
でき る． 彼は 原始心 房の 左側の 一 部を ク リ ッ プ で とめ
る こ と に よ っ て 左 心 低形成心 を作成 し， その 発 生 機序
とし て 原始左房内の 血流の 走行の 障害 を想定 して い る
が， 一 方， 原始心房の 右側の 両 部を ク リ ッ プ で と めた
場合， 右心 低形成心 は ほと ん どみ ら れ な か っ た と報告
して い る ．
4t
flo w－m Olding the o ry
， ，





の 走行 を障害 する こ と で 左室 の 場合と 同様 に
右室の 低形 成が 作成 され る べ き で あ る が， Rychte r別の
実験に お い て 明ら か な右心低形 成心 が作成さ れ な か っ
た理 由 と し て 次 の よ う に 説明 で き る ． 胎生 期の 右房 へ
の 流入血 の 一増汚は卵 円孔 を経 て 左 房に 流れ， 残り の 血
液は右室 に 流入 す る． 左 房の コ ン プ ラ イ ア ン ス の 低下
は， 右房 か ら左 房 へ の 血 流量 を低下 さ せ ， 左 室 の
VOlu m e atr ophy が 生 じるが ， 右房 の コ ン プ ライ ア ン
ス が 低下 し て も ， 卵 円孔 を経 へ 左 房に 至 る血 流量に は
限界 が あ り， 右房 か ら右室 に 至 る血流量は比 較的保 た
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れ る
． 原始左 房 ク リ ッ プ操作 に よ る左室低形成心 に比
して原 始右房 ク リ ッ プ操作 に よる 右室低形成心が 発現
し難い の は， 流入血 減少に よ る volum e atr ophy が 生
じに く い た め と考える こ とが で きる
．
ま た今回 の 実験に 用 い た方法は， 原始左房結染操作
に あ わせ て 2 回の マ イ ク ロ ア ン ギ オン グラ フ イ ー を施
行し た こ と もあ っ て， 結染操作後 24時間以内の 致死 率
は極めて 高か っ た が， 酵卵 6 へ 7 日後 く結敷操作後 3
へ 4 別 の 致死 率も高か っ た ． これ は， 心室中隔 の 形
成に 伴 い ， 特 に 左 室容量の 低下 に よ る心拍出量の減少
が 生 じ るた め であ る と考え た． また， 酵卵 7 へ 8 日後
の 鶏胎で ， 原始左房結染操作 に よ り右室容量が低下 し
てい た理 由も， 心拍出量低下 に よ り， 二次的に 右室の
V Olu m e atr ophy が生 じるた めと推定され た．
結 論
原始左房結致法に よ り， 左室低形成鶏胎心 を作成 し，
結勢前後の心 内血流パ タ ー ン ， 心 室容量の経時的変化
を検討し， 以 下の成績を得 た．
1 ． 原始左 房結染前の 正 常心内血流 は， 互 い に 平行
に 走行す る 2種類の 血 流よ り成 り， らせ ん状に 走行す
る 血流 は認め られ な か っ た ．
2 ． 結染操作 に よ る心 内血 流パ タ ー ン の 変化 は， 25
例中7例 く28％I に の み認 められ ， 他 は結染後 も同 じ
血 流パ タ ー ン を示 した．
3 ． 左室低形成が発現する の は， 辟卵7 日後以 降，
即ち心 室中隔が完成 した後 で あ っ た ． また， 血 流パ タ ー
ン の 変化の 有無 に か か わ らず， 左室容量の 低下が認め
られ た．
以上 よ り， 従来の I lflo w－ m Oldingthe o ry
，，









の 増加 に よ っ て， 左 室低形成心 が形成 され る
説と矛 盾す る結果で あ っ た ．
今回の 実験の 結果， 左室低形 成鶏胎心 の 発生機序と
して， 結染され た左 房の コ ン プラ イ ア ン ス の 低下 に よ
る 左 室流 入 血 流 量 の 減 少 の た め， 左 睾 の volu m e
atrophy が 生 じた と 考えられ た．
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Abstr act
Itis atr aditio n alvie w that tw o spl ralstr e a m sin the prl m a ry he a rt tube play a nim po rtant role
in the de v elopm e nt ofthe e mbryo nic he a rt－ On e str e a mis the s o
－ C a11ed
L 1
1eRhe a rtstr e a m，， which
le adsinto thefutu r eleftv e ntricle． T he otheristhe so－ C a11ed
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王ghthe art strea m
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